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1.はしがき
近年我が国において､心筋梗塞､脳梗塞､脳卒中などの動脈硬化を原因とする
疾患が欧米諸国並みに増え､成人の主要な死亡原因となってきた｡動脈硬化は､
まず内膜での脂質の沈着から始まる｡その後､脂肪斑､線雄性内膜肥厚へと進展
し､粥鹿の形成に至る｡動脈硬化は動脈に一様に生ずるものではなく､とくに初
期病変に好発部位が存在することはよく知られており､動脈の湾曲部や分岐部な
どのように形状が変化する部位に多発する｡動脈硬化の好発部位である曲り部や
分岐部では､その幾何学的形状により､二次流れ･逆流などが存在するうえ､動
脈内の血流は心臓からの拍出により非定常的な流れとなり､複雑な様相を呈して
いる｡動脈硬化の発生原因のひとつとして考えられている血行力学説は､この物
理的条件の違いが動脈硬化の発生に繋がっていく要因の一つとして考えられてい
るものである(1)0
ところで動脈はその内腔を内皮細胞によって一層に覆われている｡内皮細胞の
形態は生体内での血流パターンをよく反映していることは､動物を用いた実験
によって明らかにされている(2･3).また近年の細胞培養技術の進歩によって､培
養内皮細胞を用いた研究が盛んに行われ､内皮細胞は血管の単なる内張りでは
なく､様々な機能を持っていることが明らかとなった｡内皮細胞の機能として
挙げられるものは､血液一組織間の物質輸送の仲介､制御である｡動脈硬化の好
発部位においては､内皮細胞の形状が多角形に近い比較的丸い形の細胞に脂質が
取り込まれる傾向が特に強く､形状が細長いほどその傾向は弱いことが報告され
ている(4)｡また､内皮細胞には血液の凝固を防ぐために､抗血栓性因子の産生
を行っている｡逆に血管に損傷が起こった際には､血小板活性因子の産生など
`をとおして血液を凝固させ､止血する機能も有している｡さらに血管拡張因子､
-it
血管収縮因子の分泌を通して血管径の調節も行っている｡さらには炎症や免疫
反応､さらには動脈硬化の進展に関わりのある白血球との接着の制御､細胞同士
あるいは基底膜との接着に必要なコラーゲン､ファイブロネタチン､ラミニンと
いった細胞外マトリックスの産生･分泌も行っている｡このように生体内で多く
の重要な機能を持っている内皮細胞は､生体内で唯一血流にさらされている細胞
であり､その様々な機能も血流の影響を受けて変化することが知られている(5)｡し
たがって､血流と内皮細胞の形態､機能の三者の関連を詳細に調べることによっ
て､動脈硬化発生の原因の一端を解明できることが期待される.
動脈硬化の一連の発生過程を考えると､動脈系のある特定の部位の内皮細胞が
傷害を受け､脂質の透過性や､単球､白血球の粘着が克進することが想定される｡
この特定の部位に動脈の分岐部や曲がり部が相当している｡そこで､本研究では､
血流と内皮細胞の関連性から､動脈硬化の好発部位において生じる現象を明らか
にすることを目的とした｡具体的には､ラットやモルモットなどを用いた動物実
験により､内皮細胞の形状と物質透過性の関係､ならびに単球の接着分子分布の
関係を検討した｡また培養内皮細胞を用いて流れの方向性が細胞の形態に及ぼす
.影響を調べ､動脈硬化好発部位における複雑な血流が内皮細胞に及ぼす影響を検
討した｡
本研究によって得られた結果の概要は次のとおりである｡二次流れや逆流など
の複雑な血流パターンが存在する大動脈弓部では､血流が比較的単純だと思われ
る胸大動脈と比較して､物質透過率が低く､また単球に対する接着分子の分布が
大きく異なっていた｡培養内皮細胞を用いた実験より､内皮細胞は流れの大きさ
や方向を感知しており､大動脈弓部などの動脈硬化好発部位に存在する二次流れ
や逆流などのように時間的､空間的な血流によるせん断応力の変化が､血管病変
を誘発するような内皮細胞の形態や機能変化を招く｡また､この流れの感知には
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F-アクチンフィラメントが重要な役割を担っていると考えられる｡本研究では､
さらに内皮細胞のせん断応力感知機構に検討を加えるため､細胞の力学的特性の
測定を行うための複合型原子間力顕微鏡システムの開発､動物実験と培養細胞を
用いた実験の両者の欠点を補う新たな実験系の開発を行い､それぞれ成功をおさ
めた｡現段階では､具体的にどのようにして内皮細胞がせん断応力の大きさや方
向を感知しているか､また流れの方向変化がどの様な機序で内皮細胞に致命的な
機能障害をもたらすかは明らかではない｡今後､上記の実験システムを用いてよ
り詳細に内皮細胞の機能を明らかにしてくいく必要がある｡
参考文献
I) Nerem R. M.and Cornhill J. F., The role offluid mechanics in atherogenesis, TranS･
ASME ∫. Biomech. Eng., 102, pp. 181-189, 1980･
2) FhhertyJ. T., nerce J. E., Ferrans V. J., rhtel D･ J･, Tucker, W･ K･, Fry D･ L･,
-　Endothelial nuclear pattems inthe camine arterialtree with particularreference to
hemodynamic events, Circ･ Res･, 30, pp･23-33, 1972･
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3)佐藤正明(著者分担) ､ 1 5. 1生体に関する流動実験､流年実験ハンド
ブック､朝倉書店､ pp.685-695､ 1997.
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